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CTEN は 17q21 に座位し、接着点に存在する分子でテンシンファミリーの一つであり、
近年、乳癌、前立腺癌、肺癌、大腸癌など様々な癌種での癌遺伝的な働きが報告されてい
る。胃癌においても mRNA レベルの発現との関与については報告がある。また活性化した
CTEN は EGF による細胞遊走を媒介し、EGFR の発現をタンパクレベルで上昇させると





まず胃癌細胞株 5 株（NUGC4、HGC27、MKN28、MKN45、MKN74）及び 2000 年-2010
年に当院で治癒切除した食道胃接合部腺癌、連続症例 104 例の臨床検体を対象に用いて解
析した。 CTEN は NUGC4 および MKN45 の 2 株で高発現を認めた。また MKN45 を用
いた cell block 染色では CTEN 特異的抗体による染色を認め、発現を確認できた。食道胃
接合部腺癌は特に Siwert type2-3 において胃癌と細胞レベルでは同等であることから、報
告のない食道胃接合部腺癌での免疫染色を行うこととした。 
免疫染色で CTEN は主に癌細胞の細胞質に染色性を認め、症例ごとに Intensity0-3 の 4
群に染色性の層別化が可能であった。Intensity0-1 を低発現群、2-3 を高発現群に分類し症







を行った。siRNA を用いて CTEN 遺伝子をノックダウンしたところ、コントロール群と比
較して 72h 後で有意に細胞増殖抑制を認めた。トランスフェクション後 72h で回収したタ
ンパクで WB を施行したところ、siCTEN において CTEN の失活が確認された。さらに
PCR で CTEN ノックダウンによる mRNA レベルの低下も確認できた。この際、p21 の発
現も同時に分析し、CTEN ノックダウンによる p21 の mRNA 発現上昇を認めた。P21 は
細胞周期との関連があるため FACS も施行したところ、CTEN ノックダウンでの G2/M 
arrest の 可能性 が判 明し た 。 Invasion assay で は siCTEN で Non treat, si 
control(Luciferase)に比べ有意に遊走能、浸潤能の低下を認めた。 
CTEN は当初、前立腺および胎盤における組織特異的発現で同定されたが、現在までの
報告で発現は多くの種類の癌で有意に増加することがわかっている。これは特定の組織で
の CTENの過剰発現が腫瘍形成に重要な役割を果たす可能性があることを示唆しているが、
食道胃接合部腺癌に関する報告はなかった。今回の我々の研究で、CTEN の過剰発現およ
び活性化が、食道胃接合部腺癌および胃癌における腫瘍細胞の活性化および予後不良因子
となると仮説し、これを検証した。その結果 CTEN の過剰発現が他の予後因子とは無関係
に予後不良であることを示した。さらに、CTEN 発現のダウンレギュレーションは、胃癌
細胞における細胞増殖、遊走、および浸潤を抑制した。以上から、CTEN が分子療法の標
的であり、食道胃接合部腺癌患者の腫瘍の悪性度を予測するための重要な分子マーカーで
ある可能性があることが示唆された。 
CTEN は過剰発現により、食道胃接合部腺癌の悪性度や予後予測因子として、さらには、
治療の標的分子としての有用な可能性があると考えられる。 
 
 
 
 
